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論文内容の要旨
(目的)
動脈硬化血管では血管内皮機能障害が生じ，虚血性心疾患などの病態に深く関与している。例えば血管内皮機能障
害， とりわけ血管内皮依存性弛緩反応の低下は，冠聖堂縮性狭心症の発症や運動時の相対的心筋虚血の誘因となるとさ
れている o しかし，血管の形態学的変化を m VIVO で正確に反映する画像診断法が確立していないため，動脈硬化の
形態学的変化と血管内皮機能低下の関係については明らかではない。従来より行われている血管造影での動脈硬化病
変評価は必ずしも病理組織学的異常を反映していないことは知られており，最近， ln VIVO での血管病変の鋭敏な検
出法として，血管内エコー法が開発された。本法では高周波の超音波探触子を用いることにより，従来の血管造影法
では検出し得なかった様な微小な動脈硬化病変を検出しうることが報告されている O
本研究の目的は，現在臨床的に用いることができるものとしては最も病変検出能に優れていると考えられる血管内
エコー法を用いて，早期動脈硬化血管において，血管内エコー法で検出可能な病変と組織学的異常の出現時期の一致
性，および m VIVO での血管内皮依存性弛緩反応低下の出現時期との関係について実験的動脈硬化モデルを用いて明
らかにすることである。
(方法)
対象は雄性家兎22羽。 6 羽は 1% コレステロール含有食にて 2 週間飼育 Chypercholesterolemia group , H C ), 
8 羽は 8 週間飼育 Catherosclerosis group, A S) した。通常食飼育した 8 羽を正常対照 Cnormal control, N) と
した。加齢の影響を少なくするため，すべて計測時に20週令となるようにした。それぞれについて食餌プロトコール
前後での血中コレステロール値の測定を行った。家兎は全身・局所麻酔下に，大腿動脈よりカニュレーションし， X
線透視下に Intertherapy 社製血管内エコープロープ C3.9Fr， 25MHz) を腹部大動脈横隔膜直下まで挿入した。この
位置で血管内エコー像を観察し，動脈硬化病変の有無を観察した後，エコープロープ上流より血管内皮依存性弛緩反
応物質であるアセチルコリンを0.05 C低濃度)， 0.5 C中濃度)， 5 C高濃度)μg/kg/min で動注し，血管内腔面積
の変化を評価した。次に血管内皮非依存性弛緩物質であるニトログリセリンを 5μg/kg/min で動注し，同様の計
測を行った。各計測時点での，動脈圧，心拍数を同時に記録した。すべての計測終了後，血管内エコー観察部位の大
動脈を摘出し，組織学的検討を行った。
(成績)
1 )血中コレステロール値は，高コレステロール食開始後 2 週間の段階で，すでに1000mg/dl 近くまで上昇したが，
その後は 8 週までそれほど上昇は認められなかった。血管内エコー観察部位での光顕組織像ではHC群では特に変化
を認めなかったが. AS 群では全例で部分的な脂肪蓄積を伴うわずかな内膜肥厚が認められた。血管内エコー像では，
N群. HC群では病変を認めず，また AS群では組織学的に内膜病変が認められたにもかかわらず，血管内エコー像
では病変は検出されなかった。
2) アセチルコリン，ニトログリセリン動注により 3 群とも動脈圧はわずかに減少し心拍数は増加したが，その変
化率には 3 群間で有意差は認められなかった。低濃度アセチルコリン動注により， N群のみで血管内腔面積が増大し
た C7.9 :t 2.3%)。中濃度アセチルコリン動注により N群. HC群で血管内腔面積の増大が認められたが(14.1 :t 3.7
%. 11.7:t3.5%) , A S 群では変化は認められず，逆に高濃度動注により血管内腔面積は減少傾向を示した C-3.8:t 
3.7%. p<0.05vs N)。
一方，ニトログリセリン動注により 3 群ともに血管内腔面積は同程度に増大した。以上AS群でのみ m VIVO での
血管内皮依存性弛緩反応の低下が認められた。
(総括)
1 )高コレステロール血症による家兎の早期動脈硬化モデルにおいて，血管内皮依存性弛緩反応は，血管内エコー法
では検出し得ないような微小な内膜病変の存在する段階で，すでに障害されていた。
2) 著明な高コレステロール血症が存在しても，内膜病変が認められない様な段階では. m VIVO での血管内皮依存
性弛緩反応の低下は認められなかった。
今回の検討から，動脈硬化血管の m VIVO 評価には，血管造影，血管内エコー法などによる形態学的評価のみでは
不十分であり，血管内皮依存性弛緩反応などの機能的評価も必要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
動脈硬化血管における血管内皮機能障害は，動脈硬化に起因する種々の病態における重要な要因である。しかし動
脈硬化血管の形態学的異常と m VIVO での内皮機能障害の出現時期についての評価は確立していない。
本論文は，高コレステロール血症による動脈硬化モデル動物において. in vivo で検出可能な病変および組織学的
異常の出現時期と. ln VIVO での血管内皮依存性弛緩反応低下の出現時期を比較・検討したものである o その結果は，
早期動脈硬化血管の m VIVO での形態学的異常の出現以前に機能的異常が出現することを示しており，血管機能評価
の重要性を示唆し，かっ機能異常出現の機序にたいする重要な知見を示したものである。
以上より学位論文に値するものと考える o
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